
CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 

Le Directeur general de I'lnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 



Fait a Paris, le . 



1 6 OCT. 2000 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 




Martine PLANCHE 



SIEGE 

I N S T I T U T 26 bis, rue de Saint Petersbourg 
NATIONAL DE 75800 PARIS Cede* 08 
LA PROPRIETE Telephone : 01 53 04 53 04 
INDUSTRIELLE Telecopie : 01 42 93 59 30 



^ DH 267/250298 



ETABLISSEMENT PUBLIC NATIONAL CREE PAR LA LOI N 51-444 DU 19 AVRIL 1951 



\ 



V 



NATIONAL Of 
) IA FROmilTI 



26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : (1) 42.94.52.52 Telecopie : (1) 42.93.59.30 
■ Reserve a I'lNPI — 



BREVET D'INVENTION, CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la propriete intellectuelle-Livre VI 1^5^328 

REQUITE EN DflJVRANCE 
Confirmation d'un depot par telecopie Q 

Cet imprime est a remplir a rencre noire en lettres capitaies 



OATE OE REMISE DES PIECES 4 OCT 1999 

N" D'ENREGISTREMENT NATIONAL 99 1 2363 
DEPARTEMENTDE DEPOT 75 IN PI PARIS 

DATE DE DEPOT Q i, QCT. 1999 



0 



2 DEMANDE Nature du titre de propriete industrielle 

H brevet d'invenlion Q demande divisionnaire 

demande initiate 

| j certificat d'utilite Q transformation d'une demande 

de brevet europeen q brevet d'invention Q certfi^'utilite n* 

Etablissement du rapport de recherche □ differe H immediat 

Le demandeur. personne physique, requiert le paiement ichelonne de la redevance Q oui [X] non 



1 NOM ET ADRESSE DU DEMANDEUR OU DU MAN DAT AIRE 

A QUI LA CORRESPONDANCE DOIT ETRE ADRESSEE 
■ ■ 

MoruizuA Andxz BOURGQUIN 
8EAUF0UR TVSEN - S.C.A.F. 
VAjitttLoYi de la Vtiopniiti Indub&UzJULz 
42 mz du. VoctzuA BZanchz 
75016 PARIS 



n°du pouvoir permanent references du correspondent telephone 

LC 041 RS Co6 27S - MA 01 44 30 43 43 



date 



p> de I'invention (200 caracteres maximum) 

C0P0LMERES RETICULES A BASE VE C0P0LVMERES P0LVCARB0XVL1QUES NON RETICULES 



3 DEMANDEUR (S) n» siren 3flg-7-9-7»/g5, code ape-naf | 7 . 4 . J . J 



Norn et prenoms {souligner le nom patronymique) ou denomination 

S0C1ETE VE C0NSE1LS VE RECHERCHES ET V APPLICATIONS 
SCIENT1FJQUES (S.C.R.A.S.) 



Forme juridique 



Soditi Anonymt 



Nationalite (s) ?KOn$<JuU> Z 



Adresse (s) complete (s) 

tuna da VocXmx Blanche. 
75016 PARIS 



Pays 

FRANCE 



4 INVENTEUR (S) Les inverrteurs sont les demandeurs 



En cas d'insuffisance de place, poursuivre $ur papier fibre Q 



| | oui [x] non Si la reponse est non, fournir une designation separee 



5 REDUCTION DU TAUX DES REDEVANCES 



O re ^ uise P° ur la ^ re feis O requise anterieurement au depfit ; joindre copie de la decision d'admission 



6 DECLARATION DE PRlORiTE OU REQUETE DU BENEFICE DE LA DATE DE DEPOT D'UNE DEMANDE ANTERIEURE 
pays d'ortgine numero date de d6p6t 



nature de la demande 



7 DIVISIONS anterieures a la presents demande n° 



date 



8 Signature ou demandeur ou du mandataire 

(nom et qualite du signataire - n° d 'inscription) 




A. B0URG0UIN, HandatcuAz 



SIGNATURE DU PREPOSE A U RECEPTION ' SIGNATURE APRES ENREGISTREMENT DE LA DEMANDE A L'INPl 




RS Ccu> 278 - NA 



BREVET D'INVENTION, CERTIFICAT D'UTIUTE 



I1NITITUT 
NATIONAL DE 



INDUSTRIE!!.! 



DESIGNATION ^FlNVENTEUR 

(si le demandeur n'est pas I'inventeur ou I'unique inventeur) 



DEPARTEMENT DES BREVETS 


N° D* EN REG1STREM ENT NATIONAL 


26bis p rue de Saint-Petersbourg 




75800 Paris Cedex 08 ! 




Tel. : 01 53 04 53 04 - Telecopie : 01 42 93 59 30 









TrTRE DEL-INVENTION: COPOLYMERS RETICULES A BASE VE COPOLVMERES POLyCARBOXVLIQUES 
NON RETICULES 



LE(S)SOUSSlGNE(S) S0C1ETE VE CONSEILS VE RECHERCHES ET V APPLICATIONS SCIENTI PIQUES 
[S.C.R.A.S.) 

57/53 hxx.<l du Vocte.uA Blanche. 

75016 PARIS 

PRANCE 



DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) (indiquer nom, prenoms, adresse et souligner le nom patronymique) : 

/) IABARRE Ve.nU 

44 tuxz. d<u> QixatKH Canton* 
91140 VILLEBON-SUR WETTE 
PRANCE 



2) LAMBERT Nada 

11 Hue, O&voaJLdo Ovaz 
7 SOU PARIS 
FRANCE 

3) VUCOS Cathy 

43 fiaz Vtane. de. PottieAM 

28260 ANET 

PRANCE 



4) VIANCOURT P/ian(U& 

42 bjj> nsxe. de. Savonnteie. 

28230 EPERNON 

PRANCE 



NOTA : A titre exceptional, le nom de I'inventeur peut etre suivi de celui de la societe a laquelle il appartient (soctet6 d'appartenance) 
lorsque celle-ci est differente de la soci6te dfeposante ou titulaire. 



Date et signature (s) du (des) demandeur (s) ou du mandataire 



A. BOURGOUIN, MandatxuAe. 



7 , 



Copolymeres reticules a base de 
copolymeres polycarboxyliques non reticules 



L'invention concerne des copolymeres reticules a base de copolymeres polycarboxyliques 
non reticules, les dits copolymeres non reticules contenant au moins un polysaccharide. 
L'invention concerne egalement un procede de preparation de ces copolymeres et leur 
utilisation notamment comme support dans les compositions pharmaceutiques. 
» 

5 L'invention a ainsi pour objet des copolymeres reticules a base de copolymeres 
polycarboxyliques non reticules et d f un agent de reticulation, les dits copolymeres 
reticules caracterises en ce que : 

- P agent de reticulation comprend aux moins deux fonctions amines , 

- chaque copolymere polycarboxylique non reticule comprenant au moins un 
10 polysaccharide non reticule lie par liaison covalente a au moins un autre polymere non 

reticule non saccharidique, et 

au moins un des polysaccharides et polymeres non saccharidiques, constituants du 
meme copolymere non reticule, est polycarboxylique. 

L'association d f un polysaccharide avec un autre type de polymere, permet de moduler les 
15 proprietes des polysaccharides telles que 1'hydrophilie. On peut ainsi obtenir des 
copolymeres avec des proprietes de degradation appropri6es en fonction de leurs 
applications. Par ailleurs, les copolymeres selon l'invention, sont avantageusement 
prepares en milieu aqueux. 

Selon l'invention, le polysaccharide peut etre polycarboxylique ou non. De meme, le 
20 polymere non saccharique peut etre polycarboxylique ou non. Si Tun de ces deux 
polymeres est non polycarboxylique, l'autre est n6cessairement polycarboxylique afin de 
rendre possible la reticulation. Les deux polymeres saccharique et non saccharidique 
peuvent etre tous les deux polycarboxyliques. 

Les polysaccharides non polycarboxyliques non reticules peuvent etre choisis, par 
25 exemple, panni Pagarose, Pagaropectine, Pamylose, Pamylopectine, Parabino-galactane, 
les carraghenanes, la cellulose ou la methylcellulose, le chitosane, le dextrane, les fucanes 
et fucoi'danes, les gommes d'adragante, arabiques, de caroube et de guar, ou le pullane, 
ou encore leurs derives substitu6s non carboxyliques. 
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Les polysaccharides polycarboxyliques non reticules peuvent etre choisis, par exemple, 
parmi les glycosaminoglycanes, l'acide pectinique (pectine), l'acide alginique (alginate), 
les poly(acides sialiques) tels que l'acide colominique, le xanthane, les derives 
carboxyliques des polysaccharides non carboxyliques cites precedemment et notamment 
5 ceux du dextrane tels que les carboxymethyldextranes et leurs derives, ou encore les 
derives carboxyliques de la cellulose tels que les xarboxymethylcelluloses. Parmi les 
glycosaminoglycanes, on peut citer l'acide hyaluronique et ses derives, la chondroitine 
sulfate, l'heparine, le sulfate de dermatane, le sulfate d'heparane, le sulfate de keratane ou 
un melange de ces derniers. 

10 Parmi les polymeres polycarboxyliques non reticules non saccharidiques, on peut citer le 
poly(acide glutamique), le poly(acide aspartique), le poly(acide maleique), le poly(acide 
succinique), le poly(acide itaconique), le poly(acide malique) ou le poly(acide fumarique), 
les polymeres acryliques polycarboxyliques tels que le poly(acide acrylique), le 
poly(acide methacrylique) ou les copolymeres de ces derniers tels que les Eudragits® L et 

15 S. 

Parmi les polymeres non polycarboxyliques non r6ticul6s et non saccharidiques, on peut 
citer le poly(acetate de vinyle), le poly(alcool vinylique), les poly (esters acryliques), les 
poly(esters methacryliques), les poly(methacrylamides) et les poly(acrylamides). 

^expression polymeres polycarboxyliques, saccharidiques ou non, comprend les 
20 polymeres tels que definis ci-dessus mais egalement les derives partiellement substitues 
de ces polymeres comme, par exemple, les esters, les amides et les derives partiellement 
ou totalement substitues de ces polymeres comme les sels de ces polymeres 
polycarboxyliques. 

L'invention a plus particulierement pour objet des copolymeres reticules tels que definis 
25 ci-dessus, caracterises en ce que le polysaccharide est polycarboxylique. De preference, il 
est choisi parmi l'acide pectinique (pectine), l'acide alginique (alginate), les 
glycosaminoglycanes, et de preference l'acide hyaluronique, la chondroitine sulfate, 
l'heparine, le sulfate de dermatane, le sulfate d'heparane, le sulfate de keratane ou un 
melange de ces derniers. 

30 L'invention a plus particulierement pour objet des copolymeres reticules tels que definis 
ci-dessus, caracterises en ce que le polysaccharide est non polycarboxylique. De 
preference, il est choisi parmi Tagarose, l'agaropectine, l'amylose, I'amylopectine, 
Tarabino-galactane, les carraghenanes, la cellulose ou la methylcellulose, le chitosane, le 



dextrane, les fucanes et fucoidanes, les gommes d'adragante, arabiques, de caroube et de 
guar, ou ]e pullane. 

L'invention a plus particulierement pour objet des copolymeres r6ticules tels que definis 
ci-dessus, caracterises en ce que le polymere non reticule non saccharidique est 
polycarboxylique. De preference, il choisi parmi les polymeres acryliques 
polycarboxyliques, et plus particulierement le poly(acide acrylique) ou le poly(acide 
m6thacrylique). 

L'invention a plus particulierement pour objet des copolymeres reticules tels que definis 
ci-dessus, caracterises en ce que le polymere non reticule non saccharidique est non 
polycarboxylique. De preference, il est choisi parmi le poly(ac&ate de vinyle), le 
poly(alcool vinylique), les poly(esters acryliques), les poly(esters methacryliques), les 
poly(m6thacrylamides) et les poly(acrylamides). 

Les copolymeres polycarboxyliques non r6ticules selon l'invention, sont lies entre eux 
par un agent de reticulation. Cet agent de reticulation comprend au moins deux fonctions 
amines qui sont susceptibles de r6agiT avec les fonctions carboxyliques libres des dits 
copolymeres carboxyliques non reticules. II peut etre choisi, par exemple, parmi les 
proteines, les polyamines, les triamines, les diamines, les acides amines naturels ou 
synthetiques, ou les derives des compos6s tels que definis ci-dessus comme, par 
exemple, leurs sels, leurs esters ou leurs amides. Parmi les acides amines, on peut citer, 
par exemple, l'arginine, la lysine, l'histidine et l'omithine. Parmi les diamines, on peut 
citer l'ethylenediamine, la butanediamine, l'hexanediamine, l'heptanediamine, 
l'octanediamineouladod6canediamine. Parmi les polyamines, on peut citer le chitosane, 
les polyethylene imines), les poly(acide amin6) tels que la polylysine ou la polyornithine, 
ainsi que les copolymeres de ces polyamines. L'agent de reticulation peut 6galement etre 
choisi parmi les composes tels que la spermine, la spermidine, la melamine, la guanidine 
ou la diethylenetriamine. De preference, l'agent de reticulation utilise est une diamine et 
avantageusement l'hexanediamine. 

L'invention a plus particulierement pour objet egalement des copolymeres reticules tels 
que definis ci-dessus, caracterises en ce que le polysaccharide est un polysaccharide 
degradable par la flore microbienne du colon tel que la chondroitine sulfate, l'acide 
hyaluronique, l'acide pectinique, l'heparine, le dextrane, le chitosane, l'amylose, la 
pectine, les alginates ou le xanthane, et plus particulierement la chondroitine sulfate ou le 
chitosane. 
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L'invention a plus particulierement pour objet des copolymeres reticules tels que definis 
ci-dessus, caracterises en ce que le polysaccharide est la chondroitine sulfate, le polymere 
non saccharidique est choisi parmi le poly(acide acrylique) et le poly(acide 
methacrylique), et l'agent de reticulation estThexanediamine. 

5 L'invention a egalement pour objet un procede de preparation de copolymeres reticules 
tels que definis ci-dessus, ledit procede caracterise en ce que Ton fait reagir les dits 
copolymeres polycarboxyliques non reticules constituant le copolymere reticule, en 
presence d f un activateur et d f un agent de reticulation comprenant au moins deux fonctions 
amine, dans un milieu reactionnel appropriS. De preference, la preparation de 
10 copolymeres reticules tels que definis ci-dessus s ! effectue en milieu aqueux. ^expression 
milieu aqueux signifie un milieu ne contenant que de l'eau ou de l'eau melangee avec un 
ou plusieurs solvants miscibles a l'eau tel que, par exemple, l'acetone, les alcools 
inferieurs tels que l'ethanol, ou les acides. D'autres agents tels que la 
N-hydroxysuccinimide, susceptibles de favoriser la reticulation, peuvent egalement etre 
15 utilises. De preference le milieu aqueux ne comprend que de l'eau. La mise en oeuvre du 
procede selon l'invention peut s'effectuer de differentes manures en faisant varier l'ordre 
de mise en reaction des differents reactifs. Eri effet-le proeed6 peut consister & mdanger 
ensemble les copolymeres polycarboxyliques non reticules et Tagent de reticulation, puis 
a rajouter ractivateur. Le procede de reticulation selon Invention peut consister 
20 egalement a melanger ensemble les copolymeres polycarboxyliques non reticules et 
ractivateur, puis a rajouter l'agent de reticulation. Le proc6d6 peut ^consister egalement a 
reticuler un des copolymeres polycarboxyliques non reticules constituant du copolymere 
reticule, en melangeant ce dit copolymere non reticule avec l f agent de reticulation puis 
l'activateur ou bien avec l'activateur puis l'agent de reticulation, puis a rajouter dans le 
25 milieu reactionnel au moins un autre copolymere polycarboxylique non reticule, pour le 
reticuler avec le dit copolymere present dans le melange reactionnel. Lors de la mise en 
oeuvre du procede, les reactifs mis en presence peuvent etre prealablement solubilises 
dans le milieu reactionnel choisi. De preference, les copolymeres polycarboxyliques non 
reticules et l'agent de reticulation sont melanges ensemble dans un milieu aqueux jusqu'a 
30 solubilisation puis l'activateur est rajoutS. Le procede est mis en oeuvre a une temperature 
comprise entre -30 et l00°C, de preference entre 0 et 40° C et de maniere tres 
preferentielle h 4° C. La temperature de mise en oeuvre du procede de reticulation est bien 
evidemment inferieure aux temperatures de degradation ou de decomposition des reactifs 
mis en presence. 

35 Les proportions relatives des reactifs que sont les copolymeres polycarboxyliques non 
reticules, l'agent de reticulation et l'activateur, peuvent varier selon les caracteristiques 



des copolymeres recherches. Les copolymeres polycarboxyliques non reticules peuvent 
varier dans un rapport molaire compris entre 0,01 et 100. Le rapport molaire de l'agent de 
reticulation par rapport aux fonctions carboxyliques totales peut varier entre 0,01 et 100. 
Le rapport molaire de l'activateur par rapport aux fonctions carboxyliques totales peut 
varier entre 0,01 et 100. 

L'activateur peut etre choisi parmi les agents de couplage classiquement utilises en 
synthese peptidique. Ainsi l'activateur peut etre choisi, par exemple, parmi les 
carbodiimides, des derives des quinolines ou des anhydrides mixtes. Comme exemple de 
carbodiimides, on peut citer les hydrohalogenures tels que l'hydrochlorure de 
N-(3-dimethylaminopropyl)-N'-ethyl carbodiimide (EDC), le N-cyclohexyl- 
N'-(2-morpholinoethyl) carbodiimide (CMC). Comme exemple des derives des 
quinolines, on peut citer la 2-ethoxy-N-ethoxycarbonyM,2-dihydroquinoline (EEDQ), la 
N-isobutoxycarbonyl-2-isobutoxy-l,2-dihydroquinoline (IIDQ), la N-isobu- 
toxycarbonyl-2-methoxy-l,2-dihydroquinoline (IMDQ), la N-isobutoxycarbonyl- 
2-ethoxy-l,2-dihydroquinoline (IEDQ). Comme exemple d'anhydrides mixtes, on peut 
citer les chloroformates et plus particulierement l'isobutylchloroformate (IBC). De 
preference, l'activateur utilise est l'hydrochlorure de N-(3-dimethylaminopropyl)-N'- 
ethyl carbodiimide. 

Les copolymeres non reticules peuvent etre obtenus par exemple par couplage des 
polymeres correspondants ou par polymerisation radicalaire a partir du polysaccharide et 
du monomere du polymere non saccharidique. 

L'invention a egalement pour objet un procede de preparation des copolymeres non 
reticules tels que definis ci-dessus, ledit procede caracteris6 en ce que l'on greffe sur le 
polysaccharide, en milieu aqueux sous atmosphere inerte et en presence d'un catalyseur, 
le monomfcre du polymere non saccharidique, monomere qui va ensuite polymeriser dans 
ces conditions reactionnelles. L'expression milieu aqueux signifie un milieu ne contenant 
que de l'eau ou de l'eau melangee avec un ou plusieurs solvants miscibles a l'eau tel que, 
par exemple, l'acetone, les alcools inferieurs tels que Tethanol ou bien les acides. La 
valeur du pH du milieu reactionnel est adaptee aux r&ctifs mis en jeu. Le catalyseur 
utilise est choisi parmi les catalyseurs commun^ment utilises par Thomme de Tart comme 
par exemple les ions ceriques. Le proc6d6 est mis en ceuvre a une temperature comprise 
entre -30 et 100° C, de preference entre 20 et 60° C et de maniere trfcs preferentielle a 
40° C. La temperature de mise en oeuvre du procede est bien evidemment inferieure aux 
temperatures de degradation ou de decomposition des reactifs mis en presence. 
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Les proportions relatives des reactifs que sont les polysaccharides, les monomeres des 
polymeres non saccharidiques et l'agent catalytique, peuvent varier selon les 
caracteristiques des copolymeres reticules recherches. Les proportions des reactifs sont 
definies en fonction des masses mol6culaires souhaitees des copolymeres 
5 polycarboxyliques non reticules. Les polymeres non reticules peuvent varier dans un 
rapport d'unit6 compris entre 0,01 et 100 par rapport aux unites de saccharide. 

Les copolymeres reticules selon l'invention peuvent etre utilises, par exemple, dans les 
domaines pharmaceutiques, cosmetiques, biomedicaux, v6terinaires, chimiques, 
agrochimiques ou agroalimentaires. 

10 Plus particulierement, l'invention a pour objet une composition pharmaceutique contenant 
au moins un principe actif et, a titre de support inerte ou d'excipient, au moins un 
copolymere reticule selon l'invention. L'expression principe actif d6signe toute substance 
ou melange de substances ayant une activity thSrapeutique. 

Une telle composition peut 6tre elabor6e^ partir de ces .differents composants par toute 
1 5 technique classique.connue,de l'homme de l'art. Elle peut se presenter, par exemple, sous 
forme de comprimes matrieiels; de comprimes enrobes^par les^eopolymeres de la presente 
invention? de ^comprimes ^multicouehesr* de peUets^matrieielsp de pellets ou des 
microparticules enrobes par ies copolymeres de la presente invention. Ces microparticules 
et pellets*'peuvent-<s£tre contenus^ous*non* dans des^eapsules. Hie peut se presenter 
20 6galement«?soussforme&de»mieroparticules«*ou de nanoparticules -dont l'un au moins des 
constituants est un copolymere de la presente invention ou bien sous toute autre forme 
permettant une administration orale. Elle peut se presenter 6galement sous toute autre 
forme adaptee au mode d'administration choisi ou approprie telle que des suppositoires 
ou des preparations pour application locale ou pour injection. La quantite du principe actif 
25 permettant une action pharmacologique efficace, en particulier therapeutique, peut varier 
en fonction de la nature du principe actif, de l'age et/ou de la maladie du patient a traiter. 

Grace a son reseau reticule, un copolymere selon l'invention peut etre utilise pour une 
liberation prolongee du principe actif. La presente invention a done egalement pour objet 
1'utilisation d'une composition pharmaceutique selon l'invention pour une liberation 
30 controlee du ou des^prineipes actifs qu'elle-eontientr 

De telles compositions peuvent 6galement posseder d'autres caracteristiques qui 
dependent eventuellement des caracteristiques des polymeres de depart telles que la 
bioadhesion. Ainsi, une composition pharmaceutique selon l'invention peut egalement 
gtre utilisee en tant que systeme pharmaceutique bioadhesif. La pr&ente invention a done 
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egalement pour objet l'utilisation d'une composition pharmaceutique selon l'invention en 
tant que systeme bioadhesif. 

Des compositions telles definies ci-dessus dans lesquelles le polysaccharide est 
degradable par la flore du colon, peuvent egalement etre utilisee en tant que systeme a 
5 liberation specifique au niveau du colon par action de la flore microbienne. Le concept de 
la liberation specifique au niveau du colon par action de la flore microbienne, est bas6 sur 
la propriete du colon de posseder une flore microbienne tres abondante qui, de plus, a la 
potentialite de metaboliser des substances faiblement ou non degradees par la partie haute 
du tube digestif. De telles compositions sont particulierement adaptees pour vShiculer des 

10 principes actifs destines au traiternent des maladies du colon, ce qui permet d'augmenter 
leur efficacite et de diminuer leurs effets secondaires. Parmi ces principes actifs figurent 
les st6roides telles que la dexamethasone et l'hydrocortisone, les anti-inflammatoires non 
steroidiens tels que l'acide 5-aminosalicylique, les antinSoplasiques tels que le 
methotrexate, le tamoxifene, les antispasmodiques et les agents chimioth£rapiques. De 

15 telles compositions sont particulierement adaptees egalement pour vehiculer des principes 
actifs qui sont absorb6s de fa?on plus efficace au niveau du colon tels que les steroldes ou 
la xanthine. Leur administration directe au niveau du colon permet d'augmenter leur 
efficacite. De telles compositions sont particulierement adapt6es egalement pour vehiculer 
des principes actifs qui sont degrades dans les parties hautes du tube digestif. Parmi ces 

20 principes actifs, on peut citer les peptides et les prolines d'origine naturelle ou de 
synthase ainsi que les fragments pharmacologiquement actifs tels que les vaccins oraux, 
1'insuline, les peptides contraceptifs, les peptides activateurs du plasminogens les 
peptides de croissance et autres peptides participant aux regulations hormonales. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
25 en aucun cas etre consideres comme une limite a la portSe de Tinvention. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Synthese des copolymeres non reticules 

Exemple 1 : synthese d'un copolymere chondroitine sulfate -co- acide polymethacrylique 

Dans un erlen bouche, sont dissout a 40°C 250 mg de chondroitine sulfate (CS) dans 
30 50 ml d'une solution de HN0 3 0,2 M prSalablement degazee. On y ajoute 3,625 ml 
d'une solution d'ions cerium (de concentration 8.10" 2 mole/litre dans HN0 3 0,2 M 
pr6alablement degazee) et 2,5 ml d'acide methacrylique. La reaction s'effectue a 40° C 
pendant environ 50 minutes sous agitation. Apres refroidissement, le pH est ramene k 1 
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avec de la soude. Une solution de citrate 1 M est ajoutee. Le milieu final est alors filtre 
sur une membrane de taille de pore 10 kilo-dalton par diafiltration tangentielle. L'analyse 
du copolymere purifie peut etre effectuee sur la solution ainsi obtenue ou apres une etape 
de lyophilisation. 

5 La masse moleculaire du copolymere est evaluee par chromatographie par permeation de 
gel en phase aqueuse (milieu NaCl 0,2 N). Les colonnes sont etalonn6es avec des 
standards de dextrane de masse moleculaires comprises entre 40 000 et 400 000. 

Les masses sont exprim6es en masse moleculaires moyennes en masse (Mw) et masse 
moleculaire au pic du chromatogramme, representant la majorite de la population 
10 macromol6culaire (Mp). 

L'indice de polydispersite (Ip) representant la dispersion des masses sur l'ensemble du 
copolymere. 

Copolymere 1 : Mw = 170 000 

Mp = 78 000 
Ip = 5.38 

Le nombre des groupements carboxyles pr6sents est d6termin6 par dosage 
conductimetrique. La solution de copolymere a doser est prealablement eluee sur une 

15 r6sine 6changeuse d'ions de type sulfonique (DOWEX 50Wx8). Cette etape preparative 
permet d'obtenir les copolymeres sous forme acide et de doser distinctement toutes les 
acidites sulfates et carboxylates d'origine polysaccharidique ainsi que les acidites 
carboxylates d'origine polycarboxylique non saccharidique. La neutralisation de la 
solution par la soude 0,1 N est ensuite suivie par conductimetrie. Les resultats sont 

20 exprimes en meqNaOH (mg de NaOH/g de copolymeres). 

Copolymere 1 : - 1,39.10 +2 meqNaOH (PMA+CS), 

- 8,94. 10 +1 meqNaOH (PMA) ; 

- 5,08.10 +1 meqNaOH (CS). 

Le spectre RMN- I3 C du copolymere (PMA+CS) comprend les pics caracteristiques de la 
CS et du PMA, a savoir respectivement le massif entre 51 et 105 ppm conespondant aux 
carbonesportes par les glucuroniques et galactosamine, le pic caracteristique du N-ac6tyl 
centre a 175 ppm, et les signaux conespondant aux mahyles (19,2 ppm) et aux 
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carboxyles (186,4 ppm) de l'acide polym6thacrylique. Mais ce spectre comprend 
egalement les signaux qui n'appartiennent a aucune des deux entites (119,8 et 
181,4 ppm) et que Ton attribue aux liaisons entre la CS et le PMA. Cette analyse met en 
evidence la polymerisation de Tacide methacrylique sur la CS. 

5 Exemple 2 : synthese de copolymers chondroltine sulfate -co- acide polymethacrylique 
de masse moleculaires et ratio CS/PMA variables. 

Des masses moleculaires ainsi que des ratio CS/PMA differents peuvent etre obtenus en 
modifiant les proportions de reactifs introduits et notamment : 

- modification de la quantite de cerium. 

10 - modification de la quantite d'acide m6thacrylique 

- modification de la molarite de la solution d'acide nitrique. 

Ces etudes montrent des differences de masses significatives entre les polymere 
synthetis6s (donnees GPC). 

Dans un erlen bouche, sont dissout a 40° C 250 mg de chondroitine sulfate dans 50 ml 
15 d'une solution de HN0 3 X M prealablement d6gaz6e. On y ajoute Y ml d'une solution 
d'ions cerium.(de concentration 8.10* 2 mole/litre dans HN0 3 ATM prealablement d6gazee) 
et Z ml d'acide methacrylique. La r6action s'effectue k 40° C pendant environ 50 minutes 
sous agitation. Apres refroidissement, le pH est ramene a 7 avec de la soude. Une 
solution de citrate 1M est ajout6e. Le milieu final est alors filtre sur une membrane de 
20 taille de pore 10 kilo-dalton par diafiltration tangentielle. 

L'analyse du copolymere purifte peut etre effectuee sur la solution ainsi obtenue ou apres 
une etape de lyophilisation. 
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Les conditions operatoires ainsi que la masse moleculaire des copolymeres purifies 
(determinee par chromatographic aqueuse par permeation de gel) sont report6es sur le 
tableau ci-dessous : 
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concentration 
HN0 3 = X 


Concentration 
cerium = Y f 


volume de MA = Z 1 1 


nasse moleculaiie 1 






5 5 10 3 M 


0,1 ml 


Mp= 70 000 | 
Mw= 138 000 
Ip=3 




U.ZXYl 


XjX X\r It* 


0,1 ml ] 


Mp= 48 000 1 

Mw= 81 000 

Ip=3 1 




0.2M 


1,7 1U 1V1 


O 1 ml I 


Md= 31 0O0 1 

Mw= 48 000 

Ip = 3 J 




0.05M 


5,5 10* 3 M 


A C m 1 9 

u.3 m 1 | 


ivip— /y 1 

Mw= 194 000 

Ip = 3.29 J 


Variation Concentration HN0 3 


0.05M 


5,5 10 3 M 


1,25ml 


01 < ruin 1 
ivip := zz~> uuu 1 

Mw= 245 000 j 

Ip = 13.99 ! 


0.05M 


5,5 10* 3 M 


t ' c w» 1 ! 


ivip =: I 
Mw= > standards J 
Ip = 


0.1M 


cat rv3 k A 

5,5 10 M 


n Cmi 


1 Mw= 147 000 
Ip = 3.17 


O.lM 


5,5 1U M 




y n - 80 000 1 

1 1V1 L/— OU UUU i 

Mw= 180 000 
Ip = 3.58 


O.lM 


^ < 1 n- 3 V4 


i 2 S m 1 


Mp= 77 000 
1 Mw= 140 000 
Ip = 3.60 


U.2M 




0.5ml 


Md= 61 000 1 
Mw= 160 000 
Ip = 3.49 


0.2M 


5,5 10- 3 M 


1,25ml 


Mp=80 000 
|Mw= 190 000 j 
Ip = 2.94 J 


0.2M 


5,5 10- 3 M 


2,5ml 


Mp= 80 000 
Mw= 170 000 
|lp = 2.72 j 
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Reticulation des copolymeres synthetises 

Exemple 3 

100 mg du copolymere obtenu dans 1'exemple 1, du diaminohexane et du 
N-hydroxysuccinimide sont dissous dans 2 ml d'une solution aqueuse contenant de la 
5 triethylamine de fagon a avoir un pH final de 8,5-9,5. On ajoute de l'EDC. On maintient le 
pH a 8,5-9,5 pendant 24 h a 4° C. On lave les precipites obtenus avec des solutions de 
NaCl 5 M puis avec de Peau bidistillee. Puis on lyophilise les precipites puis on determine 
la masse. 

Les quantites de diaminohexane, d'EDC et de N-hydroxysuccinimide etudiees sont les 
10 suivantes 



Preparation 


A 


B 


C 


EDC(mg) 


320 


170 


170 


diaminohexane(mg) 


160 


160 


80 


hydroxysuccinimide(mg) 


310 


310 


155 


Masse du precipite (mg) 


180 


17 


80 



Exemple 4 



On dissout & 4° C 100 mg du copolymere obtenu dans 1'exemple 1, 160 mg de 
diaminohexane et 310 mg de N-Hydroxysuccinimide dans 2 ml de tampon borate de 
pH9. On ajoute 320mg d'EDC. On laisse la reaction se faire a 4° C pendant 24 heures 
15 sous agitation. On lave les precipites obtenus avec des solutions de NaCl 5 M puis avec 
de l'eau bidistillee. Puis on lyophilise les precipites. La masse du precipite obtenu est de 
100 mg. 

Exemple 5 

On dissout a 4° C 100 mg du copolymere obtenu dans 1'exemple 1, 160 mg de 
20 diaminohexane et 310 mg de N-hydroxysuccinimide dans 2 ml de tampon bicarbonate de 
pH9. On ajoute 320 mg d'EDC. On laisse la reaction se faire a 4° C pendant 24 heures 
sous agitation. On lave les precipites obtenus avec des solutions de NaCl 5 M puis avec 
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de l'eau bidistillee. Puis on lyophilise les pr6cipites. La masse du precipite obtenu est de 
50 mg. 
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REVENDICATIONS 



1- Copolym&res reticules a base de copolymeres polycarboxyliques non reticul6s et d'un 
agent de reticulation comprenant au moins deux fonctions amine, caracterises en ce que : 

chaque copolymere polycarboxylique non reticule comprend au moins un 
polysaccharide non reticule lie par liaison covalente a au moins un autre polymere 
5 non reticule non saccharidique, 

et au moins un des polysaccharides et polymeres non saccharidiques, constituants 
du meme copolymere non reticule, est polycarboxylique. 

2- Copolymeres selon la revendication 1, caracterises en ce que le polysaccharide est non 
polycarboxylique. 

10 3- Copolymeres selon Tune des revendications 1 & 2, caracterises en ce que le 
polysaccharide non polycarboxylique est choisi parmi Tagarose, l'agaropectine, 
Famylose, Tamylopectine, l'arabino-galactane, les carraghenanes, la cellulose ou la 
methylcellulose, le chitosane, le dextrane, les fucanes et fucoidanes, les gommes 
d'adragante, arabiques, de caroube et de guar, ou le pullane. 

15 4- Copolymeres selon la revendication 1, caracterises en ce que le polysaccharide est 
polycarboxylique. 

5- Copolymeres selon Tune des revendications 1 ou 4, caracterises en ce que le 
polysaccharide polycarboxylique est choisi parmi les glycosaminoglycanes, l'acide 
pectinique ou alginique. 



20 6- Copolymeres selon Tune des revendications 1, 4 ou 5, caracterises en ce que le 
polysaccharide polycarboxylique est un glycosaminoglycane choisi parmi l'acide 
hyaluronique, la chondroitine sulfate, Theparine, le sulfate de dermatane, le sulfate 
d'h£parane, le sulfate de keratane. 

7- Copolymeres selon la revendication 1 a 6, caracterises en ce que le polymfcre non 
25 saccharidique est non polycarboxylique. 



8- Copolymeres selon Tune des revendications 1 & 7, caracterises en ce que le polym£re 
non saccharidique non polycarboxylique est choisi parmi, le poly(acetate de vinyle), le 
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poly(alcool vinylique), les poly(esters acryliques), les poly(esters methacryliques), les 
poly(methacrylamides) et les poly(acrylamides). 

9- Copolymeres selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterises en ce que 
le polymere non saccharidique est polycarboxylique. 

5 10- Copolym&res selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 ou 9, caracterises en 
ce que le polymere non saccharidique est un polymere acrylique polycarboxylique. 

11- Copolymeres selon la revendication 10, caracterises en ce que le polymere acrylique 
polycarboxylique est le poly(acide acrylique) ou le poly(acide methacrylique). 

12- Copolymeres selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, dans lesquels l'agent 
10 de reticulation est choisi parmi les diamines, les acides amines naturels ou synthetiques ou 

les polyamines, et preferentiellement les diamines. 

13- Copolymeres selon la revendication 12 dans lesquels la diamine est choisie parmi 
l'ethylenediamine, la butanediamine, l'hexanediamine, Theptanediamine, Toctanediamine 
et la dodecanediamine. 

15 14- Copolymeres selon Tune des revendications 1 h 13, caracterises en ce que le 
polysaccharide est degradable par «la flore du colon. 

15- Copolymeres selon la revendication 14, caracterises en ce que le polysaccharide est 
choisi parmi la chondroitine sulfate, 1'acide hyaluronique, l'acide pectinique, 1'heparine, 
le dextrane, le chitosane, l'amylose, la pectine, les alginates ou le xanthane. 

20 16- Copolymeres selon Tune quelconque des revendications 14 a 15, caracterises en ce 
que le polysaccharide est la chondroitine sulfate, l'autre dit polymere non saccharidique 
est le poly(acide acrylique) ou le poly(acide methacrylique), et l'agent de reticulation est 
F hexanediamine. 

17- Procede de preparation de copolymeres reticules selon Tune quelconque des 
25 revendications 1 a 16, caracterise en ce que Von fait reagir, en milieu aqueux, les dits 

copolymeres polycarboxyliques non reticules, en presence d ? un activvateur et dudit agent 
de reticulation. 

18- Procede selon la revendication 17, dans lequel Tactivateur est choisi parmi les 
carbodiimides, les derives des quinolines et les anhydrides mixtes. 
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19- Procede de preparation de copolymers non reticules selon la revendication 1, 
caracterise en ce que Ton greffe sur le polysaccharide, en milieu aqueux sous atmosphere 
inerte et en presence d'un catalyseur, le monomere du polymere non saccharique, 
monomere qui va ensuite polymeriser dans ces conditions reactionnelles. 

5 20- Procede selon la revendication 19, dans lequel le catalyseur est les ions ceriques. 

21- Composition pharmaceutique contenant au moins un principe actif et, a titre de 
support inerte ou d'excipient, au moins un copolym&re reticule selon Tune des 
revendications 1 a 13. 

22- Composition pharmaceutique contenant au moins un principe actif et, a titre de 
10 support inerte ou d'excipient, au moins un copolymere selon Tune des revendications 14 

a 16. 

23- Utilisation d'une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 21 a 22 
pour une liberation controlee. 

24- Utilisation d'une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 21 a 22 
15 en tant que systeme pharmaceutique bioadh6sif. 

25- Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 22 pour une 
liberation specifique du principe actif au niveau du colon. 

26- Utilisation selon la revendication 25 pour vehiculer le principe actif destine au 
traitement des maladies du colon. 

20 27- Utilisation selon la revendication 25 pour vehiculer le principe actif qui est absorbe 
au niveau du colon. 

28- Utilisation selon la revendication 25 pour vehiculer le principe actif qui est degrade 
dans les parties hautes du tube digestif. 



